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Введение
Инвазивный аспергиллез (ИА) – это тяже-
лая микотическая инфекция, возникающая пре-
имущественно у иммуноскомпрометированных 
больных. Частота впервые возникшего ИА в РФ 
составляет ≈2,27 на 100 000 населения, что сопос-
тавимо с европейскими странами [1]. На протяже-
нии последних лет за счет усовершенствования 
методов диагностики и более широкого использо-
вания антифунгальной профилактики мы наблю-
дали постепенное снижение уровня смертности, 
что подтверждено целым рядом международных 
и отечественных исследований [2–4]. В Санкт-
Петербурге общая 12-недельная выживаемость 
гематологических больных ИА составляет 80–85% 
[4]. Однако в отсутствие ранней диагностики и 
своевременной терапии летальность остается не-
допустимо высокой.
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Резюме
Грибы рода Aspergillus чрезвычайно широко 
распространены в природе. Ежедневно люди вдыхают 
до нескольких тысяч спор микромицетов, однако эффек-
тивный иммунный ответ предотвращает развитие за-
болевания. При нарушении механизмов врожденного и 
адаптивного иммунного ответа в результате генети-
ческих дефектов или ятрогенной иммуносупрессии As-
pergillus spp. становятся патогенными и способны вы-
зывать тяжелые инвазивные инфекции у иммуноском-
прометированных больных. Тем не менее, в настоящее 
время не существует надежных биомаркеров, по-
зволяющих прогнозировать риск развития инвазив-
ного аспергиллеза. В обзоре представлены наиболее 
важные генетические и иммунологические факторы, 
влияющие на восприимчивость к Aspergillus spp. Зна-
ние этих факторов может обеспечить индивидуальный 
подход к противогрибковой профилактике и терапии у 
иммуноскомпрометированных пациентов.
Ключевые слова: иммунный ответ, Aspergillus spp., 
генетическая предрасположенность; иммунологические 
биомаркеры, противогрибковая терапия.
Abstract
Aspergillus is very widely spread in nature. Daily people 
inhale to several thousand spores of micromycetes, however, 
an effective immune response prevents to development of the 
disease. In case of violation the mechanisms of innate and 
adaptive immune response as a result of genetic defects or 
iatrogenic immunosuppression Aspergillus spp. become 
pathogenic and can cause severe invasive infections in im-
munocompromised patients. Until now there are no reliable 
biomarkers for the risk prediction of invasive aspergillosis 
and monitoring the effectiveness of treatment of infectious 
process. In our review, we are considering the most important 
genetic and immunological factors affecting susceptibility to 
Aspergillus spp., The analysis of which can provide an indi-
vidual approach to antifungal therapy / prevention in immu-
nocompromised patients.
Key words: immune response, Aspergillus spp., genetic 
predisposition, immunologic biomarkers, antifungal therapy. 
Известными факторами риска развития ИА яв-
ляются нейтропения <0,5×109/л более 10 дней в пе-
риод диагностики или в предыдущие 60 дней; реак-
ция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) у ре-
ципиентов аллогенных трансплантатов гемопоэти-
ческих стволовых клеток (алло-ТГСК); длительное 
(более 3 недель) использование глюкокортикосте-
роидов (ГКС) в дозе более 0,3 мг/кг/сут; недавнее 
или текущее использование иммуносупрессивных 
препаратов (таких как циклоспорин, такролимус 
и т.д.); синдром приобретенного иммунодефици-
та (СПИД), а также первичные иммунодефициты 
(хроническая гранулематозная болезнь, гипер-
IgE-синдром и др.) [5–8]. По данным современных 
международных исследований, наиболее высо-
кий риск возникновения ИА отмечали у больных 
острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) (10–41%) и 
реципиентов алло-ТГСК (9%) [9–11].
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Несмотря на то, что основные факторы риска 
развития инвазивных грибковых инфекций из-
вестны, эти риски не являются абсолютными: ИА 
развивается лишь у части этих пациентов. Это сви-
детельствует о существовании еще не исследован-
ных фоновых состояний, которые влияют на вос-
приимчивость человека к Aspergillus spp. В связи с 
этим актуален поиск новых индивидуальных прог-
ностических подходов, особенно генетических, 
которые могут быть использованы для выявления 
наиболее уязвимых к инфекции групп пациентов.
Известными иммунологическими биомаркера-
ми для прогнозирования инфекционных осложне-
ний и клинических исходов являются количество 
CD4+Т-клеток у ВИЧ-инфицированных лиц [12] 
и показатели специфического клеточного имму-
нитета к цитомегаловирусу у реципиентов солид-
ных органов [13]. Обнадеживающий прогресс до-
стигнут в идентификации генетических факторов, 
причастных к развитию ИА у гематологических 
пациентов, в том числе у реципиентов алло-ТГСК 
[14]. Аллельные варианты генов, кодирующих пат-
терн-распознающие рецепторы (PRRs), цитокины, 
хемокины и их рецепторы, могут влиять на фор-
мирование иммунного ответа к грибковым патоге-
нам. В основе большинства генетических измене-
ний, приводящих к изменению функциональности 
гена, лежат точечные нуклеотидные изменения в 
ДНК – однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) 
(от англ. SNP – single nucleotide polymorphism). 
В настоящее время известны 43 ОНП, ассоцииро-
ванных с риском развития, тяжестью течения и 
прогнозом инфекционного процесса, вызванного 
Aspergillus spp. [15]. Однако малый размер выбор-
ки, неоднородность критериев отбора больных и 
статистических подходов являются общими недо-
статками для исследований, посвященных изуче-
нию генетических особенностей больных ИА [16]. 
Таким образом, данные по генетической предрас-
положенности к ИА следует интерпретировать с 
осторожностью, учитывая их корреляцию с нару-
шениями функциональной активности клеток им-
мунной системы.
Факторы врожденного иммунного ответа, 
связанные с предрасположенностью к 
инвазивному аспергиллезу
У иммунокомпетентных лиц эффективный им-
мунный ответ предотвращает инвазию и рост гри-
бов Aspergillus, попавших в респираторный тракт. 
Ключевым звеном патогенеза грибковых инфек-
ций являются нарушения в работе иммунной си-
стемы, приводящие к дисбалансу провоспалитель-
ного и противовоспалительного ответа. 
Распознавание конидий Aspergillus ssp. осу-
ществляют клетки врожденного иммунитета 
(бронхиальные эпителиоциты, альвеолярные 
мак рофаги, дендритные клетки и др.). Макрофа-
ги разрушают проникшие в альвеолы конидии 
Aspergillus ssp., в то время как нейтрофилы унич-
тожают проросшие из уцелевших конидий гифы. 
Так как гифы имеют слишком большой размер, 
чтобы быть поглощенными нейтрофилами, по-
следние выработали целый ряд внеклеточных ме-
ханизмов уничтожения, в том числе образование 
внеклеточных ловушек, которые предотвращают 
дальнейшее распространение грибов [17, 18].
Антиген-представляющие клетки (АПК) рас-
познают лиганды грибов рода Aspergillus с помо-
щью PRRs, осуществляют фагоцитоз и представле-
ние грибковых антигенов лимфоцитам и иниции-
руют специфический клеточный иммунный ответ 
[17]. К секретируемым PRRs относится пентрак-
син 3 (PTX3), связывающий лиганды Aspergillus 
spp., такие как галактоманнан и зимозан. РТХ3 
является острофазным белком (ОФБ), уровень ко-
торого в плазме возрастает при воспалении и раз-
личных инфекциях. Особенностью РТХ3 по срав-
нению с другими ОФБ является то, что он синтези-
руется нейтрофилами локально в воспалительном 
очаге, хранится в гранулах и быстро высвобож-
дается в ответ на воспалительные сигналы. После 
высвобождения РТХ3 локализуется в нейтрофиль-
ных внеклеточных ловушках, где он выступает в 
качестве опсонина и участвует в активации систе-
мы комплемента, способствуя фагоцитозу и унич-
тожению гиф грибов [18, 19].
Известно, что гомозиготный гаплотип (h2/h2: 
+281GG/+734AA) гена РТХ3 ассоциирован с низ-
ким уровнем данного ОФБ в бронхоальвеолярном 
лаваже и биоптатах легочной ткани. В связи с этим 
реципиенты алло-ТГСК от доноров с указанным 
гаплотипом имеют повышенный риск возникно-
вения ИА вследствие нарушения фагоцитоза и 
киллинга грибов [20]. Дефицит РТХ3 в h2/h2 ней-
трофилах предположительно возникает из-за на-
рушения стабильности матричной РНК (мРНК) 
предшественника белка, что приводит к сниже-
нию трансляции РТХ3.
Мониторинг плазменного РТХ3 в педиатричес-
кой когорте пациентов с острым лейкозом вы-
явил значительное повышение его концентрации 
у больных ИА, а эффективный ответ на антифун-
гальную терапию коррелировал с нормализацией 
значений PTX3 [21]. Однако в работе J.F. Camargo 
et al. не установлено различий в уровнях РТХ3 у ге-
матологических больных с ИА и без микотической 
инфекции [22]. Таким образом, РТХ3 не является 
высокоспецифичным биомаркером аспергиллез-
ной инфекции, но может рассматриваться как по-
тенциальное средство для иммунотерапии.
К PRRs также относятся связанные с мембра-
ной дектин-1 и Toll-подобные рецепторы (TLRs), 
которые запускают внутриклеточные сигнальные 
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пути, индуцируя синтез в АПК микробицидных 
факторов, антимикробных пептидов и цитокинов 
[17, 18].
Известно, что для инициации противогрибко-
вого иммунного ответа необходимо связывание 
дектина-1, который представлен на поверхности 
нейтрофилов и бронхиальных эпителиальных кле-
ток, с β-глюканом грибковой стенки [23]. В экс-
перименте после интратрахеального заражения 
мышей грибами дефицит экспрессии дектина-1 
приводил к нарушению продукции провоспали-
тельных цитокинов, хемотаксиса и активации ней-
трофилов, что приводило к неконтролируемому 
инвазивному росту А. fumigatus [24]. 
Аллельные варианты гена CLEC7A, кодирую-
щего дектин-1, рассматривают как потенциальные 
предиктивные факторы риска развития грибко-
вых инфекций [25, 26]. Наиболее изучена заме-
на тимина на гуанин в 714 позиции (rs16910526), 
приводящая к формированию раннего стоп кодо-
на (Y238X) и биосинтезу неполноценного белка 
дектина-1, неспособного встроиться в мембрану 
иммунных клеток. Тем самым нарушается связы-
вание АПК с β-глюканами клеточной стенки гриба 
и продукция интерлейкина (ИЛ)-17, необходимого 
для формирования эффективной противогриб-
ковой защиты. Два других ОНП интронов гена 
CLEC7А (rs3901533, rs7309123) также коррелиро-
вали с развитием ИА у гематологических пациен-
тов, хотя влияние этих генетических нарушений 
на функцию клеток иммунной системы еще не 
изучено [26]. 
Дендритные клетки (ДК) распознают фрагмен-
ты клеточной стенки грибов посредством TLRs и 
способны различать грибковые морфотипы. Уста-
новлено, что конидии Aspergillus spp. распозна-
ют TLR-4 типа, а гифы – TLR-2, что индуцирует 
созревание ДК и определяет дифференцировку 
наивных Т-клеток в различные эффекторные под-
типы Т-хелперов (Тх). Дефекты TLR2, TLR4 и сиг-
нальных внутриклеточных молекул приводят к 
нарушению механизмов активации адаптивного 
иммунного ответа [14]. Аллельный вариант гена 
TLR4 повышает риск возникновения ИА у имму-
носкомпрометированных пациентов [27]. Уста-
новлен синергизм между дектином-1 и TLR2 во 
взаимодействии с грибковыми патогенами. В не-
давнем исследовании изучали влияние трех раз-
личных ОНП гена CLEC7А и одного гена TLR2 на 
восприимчивость к инвазивным грибковым ин-
фекциям у 186 взрослых больных ОМЛ. Пациен-
ты – носители ОНП гена CLEC7А (rs7309123) или 
TLR2 (rs5743708) имели повышенный риск разви-
тия инвазивных микозов [28]. Была предпринята 
попытка установить взаимосвязь генетических 
изменений с нарушениями в иммунных клетках. 
Выявлено снижение уровней мРНК CLEC7А и экс-
прессии дектина-1 на мембране мононуклеарных 
клеток периферической крови (PBMCs) больных 
в период иммуносупрессии. Учитывая противоре-
чивость полученных результатов, авторами было 
сделано заключение о необходимости дальней-
ших исследований влияния ОНП в генах PRRs на 
функциональную активность клеток врожденного 
иммунного ответа для подтверждения значимости 
этих изменений как маркеров развития ИА.
Факторы адаптивного иммунного ответа, 
связанные с предрасположенностью  
к инвазивному аспергиллезу
Известно, что клеточный иммунный ответ игра-
ет основную роль в защите от грибковых инфек-
ций [17, 18]. Среди пула Т-клеток, которые уча-
ствуют в иммунной защите против грибов рода 
Aspergillus, Tх1 и Tх17 являются наиболее значи-
мыми. ДК после поглощения антигенов Aspergillus 
ssp. мигрируют в локальные лимфатические узлы, 
где представляют грибковые пептиды наивным 
CD4+ Т-клеткам (Tх0). Дифференцировка по-
следних в Tх1 и Tх17 определяется цитокинами и 
в значительной степени зависит от типа PRRs, уча-
ствующего в распознавании Aspergillus ssp. Рас-
познавание грибов с помощью TLRs индуцирует 
продукцию ИЛ-12 и поддерживает дифференци-
ровку Tх1, в то время как распознавание посред-
ством дектина-1 приводит к созреванию Tх17 [29].
Кроме ИЛ-12, цитокины ИЛ-18 и ИЛ-15 отвеча-
ют за созревание и поддержание пролифератив-
ной активности Tх1 [30]. В работе C.B. Lupiañez 
et al. подтверждена роль Tх1 в защите от аспер-
гиллезной инфекции [31]. Известно, что Tх1 про-
дуцируют интерферон-γ (ИФН-γ), который акти-
вирует выработку макрофагами фактора некро-
за опухоли-альфа (ФНО-α). ФНО-α совместно с 
ИФН-γ усиливают фагоцитоз, продукцию оксида 
азота и супероксидных радикалов фагоцитирую-
щими клетками. Кроме того, ИФН-γ поддержива-
ет активность цитотоксических Т-лимфоцитов и 
естественных киллеров [32]. При исследовании 
36 ОНП генов у 781 гематологического больного 
установлено, что аллельные полиморфизмы ге-
нов IL4Rr (rs2107356) и IL8 (rs2227307) были свя-
заны с повышенным риском ИА, тогда как поли-
морфные варианты генов IL12 (rs3212227) и IFNG 
(rs2069705) в значительной степени определяли 
снижение риска развития инфекции [31]. Кро-
ме того, PBMCs здоровых доноров с C аллелем 
(rs2069705) гена IFNG сильнее вырабатывали 
ИФН-γ и ФНО-α и активнее уничтожали гриб-
ковые конидии по сравнению с клетками без 
данного однонуклетидного полиморфизма. Эти 
результаты косвенно подтверждают связь между 
генетическими нарушениями и функциональной 
активностью иммунных клеток.
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В экспериментальных и клинических исследо-
ваниях подтверждена роль Tх17 и ИЛ-17 в защите 
от аспергиллезной инфекции [17, 18]. Известно, 
что нейтрофилы человека не экспрессируют ре-
цепторы, связывающие ИЛ-17. Привлечение ней-
трофилов в очаг инфекции и их активация проис-
ходят опосредованно, за счет секреции хемокинов 
и провоспалительных цитокинов активирован-
ными ИЛ-17 эпителиальными и эндотелиальными 
клетками [33]. Недавно было установлено, что су-
ществуют так называемые многофункциональные 
Tх17, которые могут продуцировать одновременно 
ИЛ-17, ИЛ-22, ИФН-γ и ФНО-α. ФНО-α и ИФН-γ 
также привлекают нейтрофилы к месту инфекции 
и активируют нейтрофилы/макрофаги, в то время 
как IL-22 способствует репарации эпителиальных 
клеток и синтезу антимикробных пептидов [34]. 
Дифференцировка Tх17 также во многом за-
висит от цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-23, индуцирующих 
активацию сигнального трансдуктора и активато-
ра транскрипции (Signal Transducers and Activators 
of Transcription) STAT3 [35]. ОНП гена рецептора 
IL23R (rs11209026), приводящий к аминокислотной 
замене в структуре белка R381Q, влияет на риск 
развития ИМ у реципиентов ТГСК [36]. Однако 
только у пациентов с аутосомно-доминантными 
мутациями гена STAT3 (гипер-IgE-синдром) уста-
новлена связь генетических изменений с функци-
ональной активностью Т-лимфоцитов, что опреде-
ляло их восприимчивость к ИА [37].
Иммунный ответ на Aspergillus spp. включает 
индукцию не только эффекторных Т-клеток, осу-
ществляющих элиминацию патогена, но и регуля-
торных Т-лимфоцитов. Считается, что нарушение 
баланса между эффекторными и регуляторными 
механизмами иммунной защиты определяет не-
благоприятное течение ИА [17]. Регуляторные 
Т-лимфоциты (Tregs) вырабатывают противо-
воспалительный цитокин ИЛ-10, способный по-
давлять эффекторные функции Т-клеток, естес-
твенных киллеров и снижать продукцию этими 
клетками провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
ИНФ-γ, ИЛ-17). Также ИЛ-10 ингибирует экспрес-
сию молекул гистосовместимости 2 класса на ДК 
и выработку макрофагами микробицидных факто-
ров (оксида азота, активных форм кислорода) [38]. 
Наиболее изучены ОНП промоторного региона 
гена ИЛ-10 в позициях G-1082A (rs1800896), С-819Т 
(rs1800871) и А-592С (rs1800872). Аллельный вари-
ант G позиции-1082 соотносят со способностью 
PBMCs к высокой продукции ИЛ-10, а носитель-
ство аллеля с адениловым нуклеотидом А обуслов-
ливает низкую выработку данного цитокина им-
мунными клетками [39]. У гематологических боль-
ных с носительством ОНП, связанного с низким 
уровнем синтеза ИЛ-10, отмечали более низкую 
частоту развития ИА [14].
Таким образом, существует ограниченное чис-
ло работ, в которых наличие аллельных вариантов 
полиморфных генов цитокинов сопоставляется 
со способностью клеток к синтезу иммунных ме-
диаторов, не оценено влияние совокупности этих 
факторов на риск развития ИА у гематологичес-
ких пациентов.
Иммунный фенотип гематологических 
больных инвазивным аспергиллезом
Учитывая широкий репертуар клеток и цито-
кинов, участвующих в защите от грибковой ин-
фекции, проведено изучение иммунологических 
особенностей течения ИА у разных групп гемато-
логических больных. Центральное место отводи-
ли оценке числа антиген-специфических клеток 
и их способности к продукции цитокинов в ответ 
на стимуляцию клетками грибов и различными 
рекомбинантными антигенами. Доля циркулиру-
ющих Aspergillus-специфических Т-клеток у здо-
ровых лиц колеблется в диапазоне от 0,05% до 0,4% 
[40]. Способность клеток крови человека к про-
дукции различных цитокинов в ответ на антигены 
Aspergillus spp. была продемонстрирована в ряде 
работ in vitro [40,41,42]. H. Hebart et al. изучили 
динамику синтеза цитокинов у гематологических 
больных с ИА. Для оценки антигенспецифической 
продукции ИФН-γ и ИЛ-10 у реципиентов ТГСК 
использовали иммуноферментный анализ. В ис-
следованиях было установлено, что у здоровых 
людей в ответ на стимуляцию PBMCs конидиями 
A. fumigatus преимущественно вырабатывается 
ИФН-γ. В течение срока наблюдения у пациентов 
с благоприятным клиническими ответом на проти-
вогрибковую терапию постепенно увеличивалась 
выработка ИФН-γ и снижалась продукция ИЛ-10, в 
отличие от больных с прогрессией ИА. Подтверж-
дена роль клеточного иммунного ответа Tх1-типа 
в контроле ИА у гематологических больных. По-
лученные результаты позволили авторам сделать 
вывод о возможности использования способности 
лимфоцитов к антигенспецифической продукции 
ИФН-γ и ИЛ-10 в качестве иммунологических био-
маркеров прогноза течения ИА [40].
В другой работе состоятельность специфичес-
кого иммунного ответа у гематологических боль-
ных оценивали по количеству лимфоцитов, спо-
собных к синтезу ИЛ-10, ИФН-γ, ИЛ-4 и ИЛ-17А 
в ответ на различные рекомбинантные антигены 
A. fumigatus с помощью ELISpot анализа (Enzyme-
Linked ImmunoSpot – твердофазная модифика-
ция метода иммуноферментного анализа) [41]. Для 
больных ИА было характерно достоверно большее 
количество Aspergillus-специфических Т-клеток, 
продуцирующих ИЛ-10, и меньше синтезирующих 
ИФН-γ по сравнению с результатами, полученны-
ми у здоровых людей. При благоприятном течении 
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ИА имелась тенденция к увеличению числа анти-
генспецифических Т-лимфоцитов, способных к 
продукции ИФН-γ. Дополнительные исследования 
показали, что клетки крови больных ИА в ответ на 
антигенную стимуляцию дифференцировались в 
цитотоксические Т-лимфоциты, которые выраба-
тывали ИФН-γ и разрушали гифы грибов in vitro, 
что можно было бы в дальнейшем применять в те-
рапевтических целях. 
Сходные результаты были получены при ис-
пользовании проточного цитометрического мно-
гоцветного анализа для определения количества 
антигенспецифических лимфоцитов у гематоло-
гических больных. Клетки крови реципиентов 
ТГСК инкубировали с рекомбинантными анти-
генами грибов. Установлено, что восстановле-
ние Aspergillus-специфических Т-лимфоцитов 
с фенотипом CD4+CD154+ИФН-γ+ сопрово-
ждалось регрессией аспергиллезной инфекции. 
Эти данные подтверждают, что специфичные для 
A. fumigatus CD4+Т-клетки необходимы для бла-
гоприятного течения ИА у реципиентов ТГСК, и 
адаптивная иммунотерапия имеет перспективы 
для использования в лечении ИА [42].
В недавнем исследовании реципиентов 
ТГСК установлена тенденция к снижению аб-
солютного числа Т-хелперов и цитотоксических 
Т-лимфоцитов в течение 12-месячного перио-
да наблюдения [43]. С помощью ELISpot анализа 
определяли количество лимфоцитов, синтезиру-
ющих цитокины в ответ на стимуляцию конидия-
ми A. fumigatus. Выявлено, что количество клеток, 
вырабатывающих ИФН-γ и ИЛ-17, было снижено 
у всех гематологических пациентов по сравнению 
со здоровыми людьми. К концу срока наблюдения 
у больных ИА с благоприятным исходом выявле-
но восстановление числа Т-лимфоцитов, есте-
ственных киллеров и их способности к выработке 
ИФН-γ. Из всех исследованных иммунологических 
показателей только снижение абсолютного числа 
естественных киллеров менее 0,2×109/л предлага-
лось в качестве иммунологического предиктора 
возникновения ИА у реципиентов алло-ТГСК, а 
восстановление данного показателя коррелирова-
ло с благоприятным исходом [43]. 
В проведенном нами исследовании установ-
лено, что у гематологических пациентов ИА раз-
вивался на фоне снижения абсолютного числа 
Т-хелперов, естественных киллеров и угнетения 
продукции ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17 и 
гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (Г-КСФ). Наиболее выраженные нарушения 
установлены у реципиентов алло-ТГСК. Иммуно-
логическими биомаркерами благоприятного тече-
ния ИА являлись абсолютное количество CD4+ 
Т-клеток более 0,177×109/л и уровень ФНО-α более 
215 пг/мл [44, 45].
J.F. Camargo et al. использовали проточную цито-
метрию для измерения фосфорилирования транс-
крипционных факторов STAT1 и STAT3 в ответ на 
индукцию клеток гематологических больных ИФН-γ 
и ИЛ-6 соответственно, что позволило выявить 
следующие закономерности. Уровень экспрессии 
STAT1 в Т-клетках и их способность к продукции 
ИФН-γ были одинаковыми у всех включенных в ис-
следование больных и не отличались от показателей 
здоровых людей. Гематологические пациенты с ИА 
имели иммунный фенотип, характеризующийся 
дефектной экспрессией дектина-1 на моноцитах, 
снижением числа CD4+T-клеток, снижением чув-
ствительности моноцитов и Т-лимфоцитов к ИЛ-6, 
что определяло нарушение фосфорилирования 
STAT3 и сниженную продукцию ИЛ-17, но не ИФН-γ 
[22]. Похожие результаты были получены в работе 
C.E. Delsing et al., которые установили, что у 6 боль-
ных микотическим остеомиелитом была значитель-
но снижена антигенспецифическая продукция ИЛ-
17 и ИЛ-22 по сравнению с показателями здоровых 
людей, а продукция ИФН-γ не различалась [46]. 
Таким образом, определение иммунного фено-
типа и мониторинг индивидуального цитокино-
вого профиля у гематологических больных ИА в 
дальнейшем могут быть использованы для прогно-
зирования клинических исходов и определения 
тактики дальнейшей терапии у гематологических 
больных. 
Заключение
Идентификация дефектов или дефицита им-
мунных факторов и связанных с ними аллельных 
вариантов генов может быть полезна для выявле-
ния категории больных с предрасположенностью 
к грибковым инфекциям и решения вопроса об 
антифунгальной профилактике у гематологичес-
ких пациентов и реципиентов алло-ТГСК [16, 47]. 
Кроме того, выявление генетических и иммуно-
логических биомаркеров необходимо для разра-
ботки новых терапевтических стратегий лечения 
инвазивного аспергиллеза (создания вакцин, адап-
тивной иммунотерапии с помощью аутологичных 
антигенспецифических клеток). Высказано пред-
положение, что восстановление иммунного отве-
та посредством введения экзогенного PTX3 или 
генетически модифицированных Т-лимфоцитов, 
обладающих противогрибковой активностью за 
счет экспрессии химерного рецептора декти-
на-1, может оказаться перспективным подходом 
в лечении и профилактике грибковых инфекций. 
В связи с этим необходимо проведение многоцен-
тровых клинических испытаний, в ходе которых 
будет оценена роль иммунологических и генети-
ческих биомаркеров в прогнозировании развития 
и исхода инвазивного аспергиллеза у гематологи-
ческих больных.
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